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(S) Proc6dd de iissage de granules de princlpes actifs. 



(g) La pr6sente invention conceme un proc6d6 de Iissage de princlpes actifs allmentalres et/ou 
m^dicamenteux destines & ralimentation ou au traitement des ruminants par pulverisation sur lesdlts 
prindpes actifs d'une solution d*un ou plusleurs princlpes actifs de gommes et/ou de sucres. 

Lesdrts princlpes actifs liss^s sont ensuite enrobes par un polym^re permettant leur protection lors 
du passage dans le rumen. 
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La pr6sente invention concerne un proc6d6 de lissage de granul6s de principes actlfs. Elle concerne plus 
particuli6rement un proc6d6 de lissage de granules de principes actlfs destines h I'alimentation et/ou au trai- 
tement des ruminants. 

II est cj^nnu par exemple selon les brevets US 4 1 81 708. 4 1 81 709 et 4 1 81 710 de preparer des granules 
adaptds d radmlnistratlon chez les ruminants compos6s d'un coeur de substance active et d'un enrobage d 
base d'une substance hydrophobe et d'un polym^re resistant au pH neutre du rumen et d6gradable au dH dIus 
acide de la catllette. 

Le coeur de ces granul6s. compos6 du princIpe actif se pr6sente sous forme granulaire. II est obtenu par 
m6lange ^ sec des mati§res actives, des Hants et dventuellennent des agents de neutralisation et des agents 
de densification, melange qui est ensuite mouill6. transfonme en une masse p§teuse qui par extnjsion d la tem- 
p6rature ambiante et sph§ronisation est granul6e. Les granules humides sont s6ch6s dans des fours ou des 
lits fluidis^s. 

Les granules obtenus sont directement utilises pour reparation d'enrobage par le melange de polym6re 
de substance hydrophobe et de charges. Ce melange d'enrobage est mis en solution dans un solvantorganique 
puis pulv^risd sur les granules. 

Pour obtenir une protection conrecte du principe actif. il est n^cessaire de pulveriser au moins 20 g du 
mdlange polymdre et substance hydrophobe pour 100 g de mati6re active granulto et la couche d'enrobage 
a une 6paisseur d'environ 150 ^im (voir exemple 1 du brevet US 4 181 710). 

Le polym6re 6tant un compose on6reux. rindustrie cherche depuls longtemps un moyen de diminuer son 
pourcentage pond6ral dans le granule final, tout en conservant une bonne protection de la matifere active lors 
de son passage dans le rumen. 

Cetobjectif a 6t6 atteinten utlllsantcomme coeur de principe actif devantsublrrenrobage. un granul6 ayant 
subi une operation suppl6mentalre de lissage. On entend par op6ratlon de "lissage" une operation qui permet 
de diminuer la surface sp6ciflque du granul6 par diminution des Irregularit6s de surface. Ce granul6 "llssS". 
pour une mSme quantity de mati6re active, exigera alors une quantit6 d'enrobant inf6rieure. la quantit6 d'enro^ 
bant n6cessaire ^ une bonne protection 6tant liSe d la surface sp6cifique du granul6 de d6part. 

L'6tape de lissage est r6alis6e selon la pr6sente invention par depat sur le granule de principe actif d'une 
solution de principes actifs et/ou de sucres et/ou de gommes. On pr^f^re utiliser une solution aqueuse de prin- 
cipe actif et tout particuli6rement une solution de chlorhydrate do lysine. 

Les granules de base devant sublr reparation de lissage peut dtre choiai parmi les cristaux de chlorhydrate 
de lysine ou encore lis peuvent fitre pr6par6s selon le mode op6ratoire des brevets US 4 181 708 ou US 4 181 
710 par melange d'un ou plusieurs principes sous forme de poudre, d'un agent liant et dventuellement d'un 
diluant et/ou d'une charge. 

Les principes actifs sont choisis notamment parmi les amino acides tels que la methionine, la lysine ou 
ses sels. la phenylalanine, rhistidine. Targinine. la tyrosine, les medicaments tels que les vitamlnes. les anti- 
biotiques, les antiparasitaires, ... les proteines. On prefers parmi les principes actifs utiliser la lysine. Ainsi on 
obtient selon cette preference un granule homogene constitue d'un coeur de lysine et lisse par une pellicula 
de lysine. Les agents diluants et les charges sont choisis parmi les sucres, la cellulose, la sillce. Les agents 
Hants sont choisis panmi les deriv6s de la cellulose tels que rhydroxypropylmethylcellulose, les gommes, ainsi 
que tous les derives connus dans I'industrie alimentaire pour epaissir ou favoriser la preparation des compri- 
mes. 

Les differents constituants sont granules par touts technique connue de I'homme de I'art. par exemple 
apr6s mouiliage par extrusion e travers une filiere. puis sechage, lis peuvent aussi sublr un compactage puis 
un broyage. 

Les granules obtenus sont tamis6s de fagon e conserver une repartition de granules comprise enlre 200 
et 4000 ^m et de preference entre 500 ^m et 2500 ^m. 

Ces granules pr6sentent une surface Inr6guliere et exigent pour leur protection vis-e-vis de leur passage 
trans-mmen une quantite d'enrobant importante. Afin de diminuer repaisseurde la couche d'enrobage n6ces- 
saire, on a diminue. par le proc6de de la presents invention, rinregularite de surface des granules par un trai- 
tement de lissage e I'aide d'une solution d'un des principes actife et/ou de Sucre et/ou de gomme. 

On prefere utiliser, pour I'operation de lissage. une solution de chlorhydrate de lysine la plus concentr6e 
possible. Ainsi. une concentration de chlortiydrate de lysine de 40 ^ 150 g pour 100 g tfeau ce qui represente 
une solution contenant entre 28 et 60 % en poids de lysine est notamment utilisee. II est bien evident que toule 
solution plus diluee est utilisable dansle cadre de la presents Invention. Mais toute dilution exigera une etape 
plus longue de pulverisation. Aussi. pour une meilleure economie du precede, il est preferable d'utiliser une 
solution de "lissage* aussi concentree que possible, la solubilite de la lysine augmentanl nettement avec la 
temperature, pour des concentrations superieure e environ 50 % (c'est d dire contenant au moins 100 g de 
chlorhydrate de lysine pour 1 00 g d'eau) il est necessaire de maintenir la solution e une temperature comprise 



2 



EP 0 465 337 A1 

entre 50 et 70^C. 

La couche de lissage peut varier en poids dans de larges proportions, surtout lorsqu'elle est constitu6e 
d*une matidre active. Ainsi. une couche repr6sentant en poids entre 10 et 1 50 % du poids du granuld de depart 
est utillsabje mais une quantit* comprise entre 50 et 1 10 % est pr6f6r6e et une quantit6 comprise entre 70 et 
5 100 est plus inl6ressante lorsque le coeur est constitu6 de cristaux de chlorhydrate de lysine. 

L'6paisseur de la couche de lissage varie avec le diamfetre du granule de depart pour un mgme pourcentage 
en poids d'agent de lissage, elle est \\6e au diamfetre, d la r6partition granulom6trique et d la forme des granul6s. 
On pr^f^re utiliser une couche de lissage comprise entre 20 et 200 ^m. 

La couche d'enrobage, protectrice vis k vis du rumen, est ensuite pulvdriste selon la technique decrite 
10 dans les brevet am^ricains pr6cit6s. 

L'enrobage contient au moins un 6l6ment qui est choisi parmi les polymires, les copolym6res ou les melan- 
ges basiques dont le taux d'azote est compris entre 2 et 14 % et le poids mo!6culaire est compris entre 50 000 
et 500 000. Pour la ddfinition des polym6res et copolym6res on se reportera h leur ddfinition colonne 7 du brevet 
US 4 1 81 71 0 qui est Indus dans la prdsente demande par r§f6rence. On pr6f6re parmi les copolym6res utiliser 
IS le copolymftre styrdne vinyl-2 pyridine (contenant 50 ^ 80 % en poids de vinyl-2 pyridine et 20 % * 50 % de 
styr^ne). 

Uenrobant contient aussi une substance hydrophobe choisie de preference parmi les acides gras ayant 
12 d 32 alomes de carbone, Les substances hydrophobes sont aussi d6crites dans le brevet US 4 181 710 
qui est 6galement Indus dans la pr^sente demande par reference. On pr6f6re panmi les substances hydropho- 
20 bes utiliser I'acide stdarique. 

L'enrobant pr^f^rd selon Tinvention a la composition pond^rale suivante : 
10-30 % copolym^re vinyl-2 pyridine - styrdne 
70-90 % acide st6arlque. 

Le melange enrobant contenant le oopolymere et la substance hydrophobe est mis en solution dans un 
25 solvant ha|ogen§, un alcool, un ether, une c6tone ou un melange de ces solvanls. II est tout particuli6rement 
avantageux d'utiliser un melange ethanol/dichloro-1.2 ethane, ethanol/chlorure de methylene, eihanol/ace- 
tone. La sdution de melange enrobant est pulverisee sur les granules "llsses" e I'alde d*un lit fluidise ou de 
tout autre apparell de pulverisation. On prefere utiliser un appareil de pulverisation connu sous la denomination 
de spray-coating, type UNIGLATT equipe d'une cuve WURSTER. 
30 La quantite d'enrobant utilisee. exprimee en matl6re 86che par rapport au granule "lisse" est comprise 
notamment entre 10 et 30 % et de preference entre 15 et 25 % ce qui pour des granules ayant un diametre 
moyen compris entre 500 jim et 1400 ^m represente une epaisseur d'enrobage comprise entre 20 et 70 ^m. 

Les granules obtenus apres enrobage pr6sentent une stabilite vis-e-vis du PH neutre du rumen bien am 
lioree par rapport aux granules de I'art anterieur n'ayant pas subi d'op6ration de lissage. 
35 La presente invention sera plus compietement decrite e I'aide des exemples suivants qui ne doivent pas 
etre consideres comme llmitatifs de invention. 

EXEMPLE 1 GRANULATION 

40 Preparation de granule de chlorhydrate de lysine par extrusion et spheronisation 

Materiel mis en oeuvre : 
Meiangeur de capacite 50 L ( systeme planetaire ) 
Extrudeuse PHARMEX45 
45 Spheroniseur SPHAEROMAT 400 
sechoir en lit fluidise. 

Matieres premieres : 
Chlorhydrate de lysine broyee au broyeur FORPLEX diametre 400 
Hydroxy propyl methyl cellulose 
50 Cellulose microcristalline AVICEL 

M de operatoire : 
a) Empdtage 

Dans le meiangeur, on introduit 
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On homogdn^ise d sec pendant 1 minute. 

Puis on introduit une solution aqueuse de liant pr6par6e ^ I'avance et form6 de : 

^ / 1227,9 g 

hydroxypropylmethylcellulose 92,1 g 

On agite pendant 1 minute 30 secondes apr§s la fin de I'introduction. 

b) Extrusion 

10 La pdte obtenue est extrud6e d i'aide de I'extrudeuse PHARMEX 45 6quip6e d'une flli^iB de diam&tre 0 8 

mm - Vitesse de rotation de la vis 90 tr/mn. * 

c) Sph^ronisation 

La totalit6 de Textrudat est imm6diatement introduite dans le sph6roniseur en rotation - vitesse 1000 tr/mn 
- durde du traitement : 2 mn. 
IS d) S^chage en lit fluidis6 

Temperature de I'air : eo^'C. 
e) granuiom^trie des spherules obtenues 
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* Cette fraction de diametre superieur a 1,25 mm Inclut des 
30 agglomerats issue du sechage. 

EXEMPLE 2 LISSAGE 
Mode op6ratoire du lissage 

3S 

400 g des particuies ^ trailer (granul6s de I'exemple 1) de diametre compris entre 0,63 et 0,80 mm sont 
tntroduits dans Tappareil UNIGLATT. 

La fluidisation est mise en route et I'on pulverise la solution de lissage testae. 

Apr6s lissage. on recueille le prodult eton realise Tenrobage proprementdit sur 350 g de particuies lissdes, 
40 de la fagon d^crite ci-dessous. 

Preparation des solution^ de lissage : 

La quantity dSsir^e de monochlorhydrate de lysine (titre 99,9 %) est dissoute d environ 30«C dans I'eau 
45 distill^e. 

La teneur en chlorhydrate de lysine est limit§e par sa solubility dans Teau. 
R^glages de I'apparell : 
50 routes les operations de lissage ont rdalisees dans les conditions suivantes : 
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- charge granules 400 g 

- debit air de fluidisation 100 m^/h 

- temperature d' entree de l*air 40^C 

- pression de pulverisation 1 , 5 bar 

- debit de pulverisation de la 

solution de lissage 14 ml/mn 

- temperature de la solution 30*C 



EXEMPLE 3 ENROBAGE 

Mat6riel d' enrobage : 

Appareil de spray-coating GLATT type UNIGLATT cuve WURSTER 5 pouces. 

Mode op6ratoire d'enrobage : 

20 Solution enrobante ; 

Composition pour 100 g de solution: 

- copolymere vinyl-2 pyridine-styrene (70-30) 1#93 g 
25 * acide stearique pur 7,74 g 

- ethanol 35,06 g 

- dichloro-1-2 ethane 55,26 g 

30 R^gtage du lit fluidisd : 

- Charge de particules de diametre 0,63-0,80 mm 350 g 

- Debit air de fluidisation 100 Nm^/h 

- Temperature d' entree de I'air 30 *C 

- Debit de pulverisation de la solution 
enrobante 11 ml/mn 

- Pression de I'air de pulverisation 1,5 bar 

- Temperature de la solution enrobante 40*C 



Mode opSratoire : 



Les particules d enrober sent charg^es dans ia cuve de i'UNIGU^TT. La fluidisation est mise en route et 
I'on commence la pulverisation de la solution enrobante. On effectue des pr6l6vements de environ 10 g de pro- 
duitapr^s pulverisation de : 

. 362 g de solution correspondant d 35 g d'enrobant sec soit 10 % de taux d'enrobage 
so . 724 g de solution correspondant d 70 g d'enrobant sec soit 20 % de taux d'enrobage 

. 1086 g de solution correspondant S 1 05 g d*enrobant sec soit 30 % de taux d'enrobage 
Le taux d'enrobage etant defini comma le poids d'enoDbant sec pulverise sur 100 g de particules initiales. 
La taux de relargage en lysine HCI est dStenmine sur cheque prdl^vement (voir tableau 1). 

55 EXEMPLE 4 



Un essai comparable aux essais 1, 2 et 3 a 6td realise avec du chlorhydrate de lysine pr^sentant un dia 
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- 0,5 d 0,63 mm 

- 0.63 k 0.80 mm 
-0,80^1.0 mm 
-1.0 ^1,4 mm 

pour un taux de lissage de 40 g de chlorhydrate de lysine pour 100 g de granules. Les r^ultats report6s sur 
le tableau 2 prouvent que la protection est nettement plus facile k taux d'enrobage Equivalent et faible (10 %) 
lorsque le granule prdsente un diamdtre plus Slevd. 

EXEMPLE 5 

On reproduit I'exemple 4 avec un taux de lissage de 10 % et diff^rentes 6paisseurs d'enrobant Les r6sul- 
tats sont exprimSs dans le tableau 3. 

EXEMPLE 6 

On reproduit les exemples 2 et 3 en remplagant le granul6 d base de chlortiydrate de lysine, de cellulose 
microcristalline et d'hydroxypropylm6thylcellulose par des particules de chlorhydrate de lysine simplement 
tamistes entre 0,63 et 0.80 mm. Le lissage et I'enrobage sont effectuds avec les solutions dterites dans ces 
exemples. 

Le tableau 4 indique de la mdme manldre que le tableau 1 les r^sultats des taux de relargage en chlorhv- 
drate de lysine. ^ 
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Revendications 

1 • ?nM de "lissage" de granules de principes actifs alimentaires et/ou mddicamenteux destines k I'ali- 
mentation au Iraitement des ruminants caractM en ce que i'on pulverise sur les dits granui6s una solution 
d'un ou plusieurs prindpes actifs, de gommes et/ou de sucre. 

2 - ?mM selon la revendication 1 caractSris^ en ce qu'on pulverise sur des granules de lysine et/ou de 
methionine une solution de chlorhydrate de lysine. 

3 • Procdd^ selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que I'on pulMe sur des cristaux de chlorliydrate 
de lysine une solution aqueuse de chlorhydrate de lysine. 

4 • Procidd selon Tune quelconque des revendications 1 k 3 caract6ris6 en ce qu'on pulverise sur des 
granules de lysine et/ou de methionine une solution aqueuse contenant entre 70 et 150 g de chlorhydrate de 
lysine pour 100 gd'eau. 

5 - Proc^de selon la revendication 4 caractdrisd en ce qu'on pulverise sur des granules de lysine et/ou d 
methionine une solution selon la revendication 4 malntenue k une temperature comprise enire SO et 70°C quand 
la concentration en chlortiydrate de lysine est superieure k 100 g pour 100 ml d'eau. 

6 • precede selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'on pulverise sur 
des granules de lysine et/ou de methionine une solution selon la revendication 4 ou 5 en quantite telle qu la 
quantite de chlorhydrate de lysine pulverisee exprimee en matiere seche par rapport au granule de depart est 
comprise entre 10 et 1 SO % et de preference entre 25 et 1 10 %. 

7 • Precede selon les revendications 3 et 6 caracterise en ce que la quantite ponderate de chlorhydrate 
de lysine pulverisee par rapport au granule de depart est comprise entre 70 et 100 %. 

8 - Granules de principes actifs caracterlses en ce qu'ils contiennent un coeur de principes actifs lisses 
par une couche de lysine deposee par le precede de I'une quelconque des revendications 1 k 7. 

9 - Granules selon la revendication 8 caracterises en ce qu'ils sont constitues de 50 k 90 % de principes 
actifs en poids et de 10 % d 50 % de chlorhydrate de lysine. 

10 - Granules selon I'une quelconque des revendications precedentes caracterises en ce qu'ils presentent 
une granulometrie comprise entre 0,5 et 2,5 mm. 

1 1 • Utiisation des granules selon I'une des revendications 8 e 10 pour i'enrobage par un ou plusieurs poly- 
m6res ou un copolymere ayant des groupes amino basiques en melange eventuellement avec un substance 
hydrophobe. 

12 - Utilisation des granules selon la revendication 1 1 pour I'enrobage par un melange d copolymere k 
base de vinylpyridine et de styrene et d'acide stearique. 

13 • Granules obt nus selon la revendication 12 caracterises en ce que la quantite ponderale d'enr bant 
par rapp rt aux granules d s revendications 8^10 est comprise entre 10 et 30 %. 

14 • Granules obtenus selon les revendications 1U 13 caracterises en ce que la couche d'enrobage a 

una ^naiecoiir rvimnricA antra On at 7(\ rnn 
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